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(57) Abstract: The invention relates to quinazolinc 
dcrivaiives of general formula (I), wherein R,. R(, and R,. 
have ihe meaning defined in claim 1. lo ihcir tautomers. 
ihcir stereoisomers and their sails, especially their 
physiologically acceptable salts with inorganic or organic 
( ^ I acids. Said compounds have valuable pharmacological 
properties, especially an inhibiting effect upon signal 
transduction caused by tyrosine kinase. The invention 
further relates to their utilisation in the treatment of 
dtsca.ses. especially of tumoral diseases, diseases of the 



lung and the respiratory tract and to the production of said compounds. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegendc Erfindung betriffi Chinazolindcrivaie der allgemcinen Fomiel (1). in der R;,, Rr,. und R^. 
wic im Anspruch I detmicrt sind. deren Tauiomere. dcren Siereoisomere und deren Salze, insbesondere dcrcn physiologisch vertrSg. 
liche Salze mit anorganischcn oder oi^anischen Sauren. welche wen voile pharmakologische Eigenschaften aufweisen. insbesondere 
eine Hemmwirkung auf dicdurch Tyrosinkinasen vermitielie Signalirunsduklion. deren Ver>*'endung ?.ur Behandlung von Krankhci- 
len. insbesondere von Tumorerkrankungen. von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren Herstellung. 
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Chinazolinderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 



5 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Chinazolinderivate der allgemeinen Forme! 



10 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Saize, insbesonders deren physlologisch 
vertragliche SaIze mit anorganischen Oder organischen Sauren. welche wertvolle pharmako- 
logische Eigenschaften aufweisen. insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyroslnki- 
nasen vemiittelte SIgnaltransduktion, deren Venvendung zur Behandlung von Krankhelten, 
15 insbesondere von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege 
und deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

20 Ra eine Benzyl-, 1 -Phenylethyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

Rb eine Dimethylamino-, N-Methyl-N-ethylamino-. Diethylamino-, N-Methyl-N-isopropylami- 
no-. N-Methyl-N-cyclopropylamino-. N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino-. N-Ethyl-N- 
(2-methoxyethyl)-amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Morpholino-, N-Methyl-N-{tetra- 

2 5 hydrofuran-3-yl)-amino-, N-Methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)-amino-, N-Methyl-N-(tetra- 

hydrofuran-3-yl-methyl)-amino-. N-Methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-amino-oder 
N-Methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl-methyl)-aminogruppe und 

Rc eine Cyclopropylmethoxy-. Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-. Tetrahydrofuran-3-yl-oxy-. 

3 0 Tetrahydrofuran-2-yl-methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-methoxy-, Tetraliydropyran-4-yl-oxy- 

oderTetrahydropyran-4-yl-methoxygruppe, 




NH 




(I). 



mit Ausnahme der Verbindungen 
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(1) 3-CWor-4-fluoiphenyl)amino]-6^[4-{N,NKliethylamino)-lK)xo-2-buten-1-yl]am 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(2) 4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(moipholin-4-yl>-1 -oxo-2-buten-1 -yl]annino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyI)amino]-6KI4-(dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]a 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholln-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cydopentyloxy-chinazolin, 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-{dlethylaniino)-1-oxo-2-buten-1-yl]ami^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-{diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yi]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(8) 4-[(/?)-{1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholln-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(9) 4-[{R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-{morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(10) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(moipholin-4-yl)-1-oxo-2-buten^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(11) 4-[(R)-{1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolih. 
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(12) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)aminol-6-{[4-(diethylamino)-lK)xc)-2-buten-1-yl]am^ 
cydopentyloxy-chinazolin. 

(13) 44(/?)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]am 
5 cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(14) 4-[(3-ChIor-4-fIuorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1-oxo-2-bute 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

10 (15) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-({4-[N-ethyl-N-(2-methoxyethyl)-aminol-1 -oxo-2- 
buten-1 -yl}amino)-7-cyelopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyI-N-(tetrahydropyran-4-yl)-am - 
oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylnnethoxy-china20lin. 

15 

(1 7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten- -yl]amino}-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methpxy]-chinazolin, 

(1 8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -y l]amino}-7-[{S)- 
2 0 (tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(19) 4-[(3-Chlor'4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yO^ 
I(tetrahydropyran-4-yl)oxy]-chinazolin, 



25 (20) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 

(21 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrof urai>3^ -oxo- 
2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

30 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen. in denen 



Ra, Rb und Rc wie vorstehend enA^ahnt definiert sind. jedoch mit Ausnahme der Verbindungen 
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(1) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-{t4-(N.N<liethylamino)-lK)xo-2-buten-1-^^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(2) 4-[{3-ChloM-fluorphenyl)aminoJ-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(3) 4-[(3-ChloM-fluoiphenyl)amino]-6-{[4-(dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-^^^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fIuoiphenyl)anriino]-6-{[4-(morpholin-4"yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]anr^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aniinol-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yQ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chlnazolin, 

(7) 4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin. 

(8) 4-[(/?H1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-{morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yllamlno}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(9) 4-I(/?H1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

(1 0) 4-[(/?H1-PhenyI-ethyl)amlno]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)anriinol-6Hl4-(die%laniino)-lK)XO-2-buten-1-yl]am 
cyclobutyloxy-chinazolin, 



wo 02/50043 



PCT/EPOl/14569 



-5- 

(12) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(13) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-lK)xo-2-buten-1-yO 
cydopropylmethoxy-chinazolin. 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1^ 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china20lin, 

(1 5) 4-[(3-Chlor'4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-ethyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1 ^ 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-am 
ox<>-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, , 

(17) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamlrio)-1-oxo-2-bute 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chlnazolin. 

(1 8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-[(S)- 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(1 9) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydropyran-4-yl)oxy]-chinazolin, 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-m 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-yl)-aminol^ 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(22) 4-((3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({44N-(2-methoxyethyl)-N-methyte 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china2olin. 
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(23) 4-[(3-Chlor-4-fIuoiphenyl)aminol-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-lM^^ 
yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-ChloM-fluoiphenyl)amino]-6-({4-(N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino 
buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyI)amino]-6-({4-[(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-yl^^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[(R)-N-methyl-N-(tetrahydrofura 
oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazoIin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-amino]^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[(/?)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2^^ 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}-amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminoJ-6-({4-[(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofura^^^ 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}-amino)-7-^clobutyloxy-chinazolin, 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-^ 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-3-yl-oxy)-chinazolin, 

(31 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-IN-me%l-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydropyran-4-yl-oxy)-chinazolin, 

(32) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-am^ 
buten-1 -yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-2-yl-methoxy)-chinazolin und 

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyI-N-methyl-amino)-1-ox^^^ 
1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 



deren Tautomere. deren Stereoisomere und deren Salze. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel i sind diejenigen, in denen 
Ra eine 1-Phenylethyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

5 

Rb eine Dimethylamino, N-Methyl-N-ethylamino-, Diethylamino-, N-Me thy l-N-isopropy la mi- 
no-. N-Methyl-N-cyclopropylamino-. N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino-. N-Ethyl-N-(2-nne- 
thoxyethyl)-amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Morpholino-, N-Methyl-N-(tetrahydrofuran- 
3-yl)-amino-. N-Methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)-amino. N-Methyl-N-(tetrahydro- 
10 furan-3-yl-methyl)-amino-, N-Methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-amino- oder N-Methyl- 
N-(tetrahydropyran-4-yl-methyl)-amino-gmppe und 

Rc eine Cyclopropylmethoxy-, Cydobutyloxy-. Cyclopentyloxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-oxy-, 
Tetrahydrofuran-2-yl-methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-methoxy-. Tetrahydropyran-4-yl-oxy- 
1 5 Oder Tetrahydropyran-4-yl-methoxy-gruppe bedeuten, 

mit Ausnahme der Verbindungen 

(1 ) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6-fl4-(N,NKliethylaniino)-1 K>xo-2-b 
20 cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazoiin. 

2 5 (3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(dinnethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin , 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]arnino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin. 

30 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)anriino]-6-{[4-(aiorpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 
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(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-64[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-^^ 
cyclobutyloxy-chinazolin. 

(7) 44(3-Chlor-4-fluoiphenyl)aminol-64[4-(diethylamino)-1-ox(>2-buten- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(8) 4-[{/?)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(mdrpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(9) 4-[{/?H1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo^2-buten-1-^^^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

(10) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(11) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethyIamino)-1-oxo-2-buten-1-yl^^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(1 2) 4-[{/?H1 -PhenyI-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amlno}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(1 3) 4-Kf?H1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-{diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(14) 44(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1 K)x^^ - 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-ethyl-N-(2-methoxyethyl)^^ -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

(1 6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-amino]-1 - 
oxo-2-butenr1-yl}amino)-7-cyciopropylmethoxy-chinazolin, 
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(17) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yljamino}-?- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(1 8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-[(S)- 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-china2oIin. 

(19) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-lK)xo-2-buten-1-^^^ 
[(tetrahydropyran-4-yl)oxy]-chinazolin . 

(20) 4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-yl)^^ 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxyethyl)-N-methylamino]^ -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(22) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)arnino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl}amino)-7-cyclobutyloxy-china20lin, 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2Hrnethoxyeth 
buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin. 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-:6-({4-[(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran^^^ 
oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-<yclobutyloxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({44(R)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-^^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor'4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydropyran-^^ 
oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1-ox^^ 
buten-1 -yl)amino)-7-(tetrahydrof uran-3-yl-oxy)-chinazolin. 
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(28) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-am 
buten-1 -yl}amino)-7-(tetrahydropyran-4-yl-oxy)-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl) 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-2-yl-methoxy)-china20lin, 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten^ 
1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(31) 4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-^^^ 
aminol-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china2olin, 

(32) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({4-t(R)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-^^ 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}-amino)-7-cyclobutyloxy-chinazblin und 

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-I(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-^^ 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}-amino)-7-cyclobutyloxy-china20lin, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
erwahnt: 

(a) 4-[{3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-bu^^ -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(b) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-^^^ 
cyclopentytoxy-chinazolin, 

(c) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N.N-bis-(2-methoxy-e%l)-amino)-1^^ 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-china2olin, 

(d) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino^ 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(e) 4-((R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1 -oxo-2-buten- 
1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(f) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

(g) 4-[(R)-{1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydrofuran-3-yl)-N-meth 
buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin , 

(h) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(tetrahydrofuran^ 
1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

(i) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-^[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 ^ 
((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(j) 44(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6'^[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yq^ 
((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(k) 4-[(3-ChIor'4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamiho)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
(tetrahydropyran-4-yloxy)-chinazolin, 

(I) 4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxb-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-chinazolin, 

(m) 4-[(3^Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N.N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydrofunan-3-yl)methoxy]-chinazolin. 

(o) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1^ 
[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin. 

(P) 4-I(/?)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmelhoxy-chinazolin, 
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(q) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1^^ 
1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(r) 4-[(3-Chlor-4-fIuoiphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yQamino}-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(s) 4-[(3-ChloM-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-china20lin und 

(t) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 



deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich beispielsweise nach folgenden 
Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fonmel 



in der 

Ra und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rb wie eingangs envghnt definiert ist und 

Zi eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- Oder Bromatom, Oder eine 
Hydroxygruppe darstellt. 




(II). 




(III). 
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Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Ldsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid. Dimethylformamid, Benzol. Toluol. Chlorbenzol, Tetrahydrofuran. Ben- 
zol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
organischen Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels 
5 zweckmafiigerweise be! Temperaturen zwischen -50 und ISC^C, vorzugsweise be! Tempe- 
raturen zwischen -20 und 80*C, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III. in der Zi eine Austrittsgruppe darstellt, wird 
die Umsetzung gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Me- 

10 thylenchlorid. Dimethylformamid. Benzol, Toluol, Chlorbenzol. Tetrahydrofuran, Benzol/Te- 
trahydrofuran oder Dioxan zeckmaiiigenftfeise in Gegenwart einer tertigren organischen Base 
wie Triethylamin, Pyridin Oder 4-Dimethylamlnopyridin, in Gegenwart von N-Ethyl-diisopro- 
pylamin (Hunig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Ldsungsmittel 
dienen konnen, oder in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumkarbonat, Kalium- 

15 carbonat oder Natronlauge zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen -50 und 150''C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -20 und SO^'C, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, in derZi eine Hydroxygmppe darstellt, wird 
die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 6e- 

2 0 genwart von Chloramelsens3ureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor- 
trichlorid, Phosphorpentoxid, Hexamethyldisilazan, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Di- 
cyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 1 -Hydroxy-benztriazol. N.N-Carbonyldiimidazol 
. Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff zweckmaiiigenvelse in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Dimethylformamid, Dlme- 

25 thylsulfoxid, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan und gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie 4-Dimethylaminppyridin bei Temperaturen zwischen -50 und 
150X, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und SO^'C, durchgefQhrt. 

b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forniel 

30 
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in der 

Ra und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z2 eine Austrittsgnjppe wie ein Halogenatom. eine substituierte Hydroxy- oder Sulfonyl- 
oxygruppe wie ein Chlor- Oder Bromatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxy- 
5 gruppe.darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H-Rb (V). 

in der Rt> wie eingangs erwahnt definiert ist. 

10 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem LOsungsmittel wie Isopropanol, Butanot, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid. Methy- 
lenchlorid, Ethylenglycolmonomethylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan oder de- 
ren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiSren organi- 

15 schen Base. z.B. Natriumcarbonat oder Kaliumhydroxid. einer tertiSren organischen Base. 
Z.B. Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamIn (HQnig-Base), wobel diese organischen Ba^ 
sen gieichzeitig auch als Ldsungsmittel dienen kfinnen, und gegebenenfalls in Gegenwart 
eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkalihalogenid bei Temperaturen zwischen -20 
und ISO^'C. vdrzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und lOO^'C, durchgefOhrt. 

20 Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Ldsungsmittel Oder in einem GberschuH der einge- 
setzten Verbindung der allgemeinen Formel V durchgefuhrt werden. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kann die an das Chinazolin der allgemei- 
nen Formel II oder IV gebundene sekundare Aminogruppe wahrend der Umsetzung durch 
25 ubiiche Schutzgruppen geschOtzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
werden. Als Schutzreste kommen beispielsweise die Formyl-. Acetyl-. Trifluoracetyl-. Ethoxy- 
carbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-. Methoxybenzyl- oder 2,4-Di- 
methoxybenzylgruppe in Betracht. 

30 Die gegebenenfalls anschlieliende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt bei- 
spielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropa- 
nolA/Vasser, Essigsaure/Wasser. Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser. in Gegen- 
wart einer Saure wie Trifluoressigsaure, SalzsSure oder SchwefelsSure Oder in Gegenwart 
einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch. z.B. in Gegenwart 
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von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C. vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 10 und 100''C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-. Methoxybenzyl- Oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch 
5 beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie 
Palladium/Kohle in einem geeigneten L5sungsmittel wie Methanol, Ethanol. Essigsaureethyl- 
ester Oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tempera- 
turen zwischen 0 und lOO^'C. vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 
eOX. und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar. vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 
1 0 Die Abspaltung eines 2.4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluores- 
sigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer SSure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Be- 
15 handlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Venvendung eines Losungsmittels wie 
Methylenchtorid, Dioxan, Methanol oder Diethylethen 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines L5sungsmittels wie Essigsaure bei 
20 Temperaturen zwischen 50 und 120''C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenen- 
falls in Gegenwart eines LOsungsmittels wie Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 
und 50X. 

Femer kQnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs 
25 envahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kon- 
nen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cisr und trans-lsomere, und Verbindungen mit 
mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in 
30 ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I. welche 
in Racematen auftreten. nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. 
L. in "Topics in Stereochemistry*', Vol. 6. Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Anti- 
poden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Koh- 
lenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich be- 
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kannten Methoden» z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre 
Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieHend wie 
oben envahnt in die Enantiomeren getrennt werden k5nnen. 

5 Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen 
Oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen 
mit einer. mit der racemischen Verbindung Saize oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide 
bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere S^uren und ihre aktivierten Derivate oder 
Alkohole. und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder 

10 Derivates. z.B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereo- 
meren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel frei- 
gesetzt werden konnen. Besonders gebrduchliche, optisch aktive Sduren sind z.B. die D- 
und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 
MandelsSure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasdure. Als 

15 optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise {+)- oder (-)-Mentho! und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze. insbesondere 
fur die phanmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorgani- 

2 0 schen oder organischen SSuren. QbergefQhrt werden. Als Sauren kommen hierfOr beispiels- 

weise Salzsaure. BromwasserstoffsSure, Schwefelsdure, MethansulfonsSure. Phosphor- 
sSure, Fumarsdure. BemsteinsSure, Milchsdure, ZitronensSure. WeinsSure oder MaleinsSure 
in Betracht.. 

25 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formein II bis V sind 
teilweise literaturbekannt oder man erhait diese nach an sich literaturbekannten Verfahren. 

Beispielsweise erhalt man erne Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel ll durch Um- 
setzung einer in 4-Stellung entsprechend substituierten 7-Fluor-6-nitroverbindung mit einem 

3 0 entsprechenden Alkoholat und anschlieBender Reduktion der so erhaltenen Nitroverbindung 

Oder 
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eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel III beispielsweise durch Umsetzung eines 
geeigneten Bromcrotonsaurederivats mit einem der literaturbekannten Amine der allgemei- 
nen Fomfiel V Oder 

5 eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel IV durch Acylierung einer Verbindung der . 
allgemeinen Fonmel II mit einem geeigneten CrotonsSurederivat. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I und ihre physiologisch vertrSglichen SaIze wertvolle phannakologische Eigen- 
10 schaften auf, insbesondere eine Hemmwlrkung auf die durch den Epidermal Growth Factor- 
Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signaitransduktion, wobei diese beispielsweise durch eine 
Inhibition der Ligandenbindung. der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase selbst 
bewirkt werden kann. AuKerdem ist es moglich, daR die SignalQbertragung an weiter ab- 
wdrtsliegenden Komponenten blockiert wird. 

15 

Die blologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt geprOft: 

Die Hemmung der humanen EGF-Rezeptorkinase wurde mit Hllfe der cytoplasmatlschen 
Tyroslnkinase-DomSne (Methionin 664 bis Alanin 1186 basierend auf der in Nature 309 
20 (1984). 418 publizierten Sequenz) bestimmt. Hierzu wurde das Protein in Sf9 Insektenzellen 
als GST-Fusionsprotein unter Verwendung des Baculovirus-Expressionssystems exprimiert. 

Die Messung der Enzymaktivitdt wurde in Gegenwart oder Abwesenhelt der Testverbin- 
dungen in seriellen VerdQnnungen durchgefUhrt. Das Polymer pEY (4:1 ) von SIGMA wurde 

25 als Substrat venwendet. Biotinyliertes pEY (bio-pEY) wurde als Tracer-Substrat zugesetzt. 
Jede 100 pi Reaktionsldsung enthielt 10 pi des Inhibitors in 50% DMSO, 20 pi der Substrat- 
Losung (200 mM HEPES pH 7.4, 50 mM Magnesiumacetat. 2.5 mg/ml poly(EY). 5 pg/ml bio- 
pEY) und 20 pi Enzympraparation. Die Enzymreaktion wurde durch Zugabe von 50pl einer 
lOOpM ATP Losung in 10 mM Magnesiumchlorid gestartet. Die Verdunnung der Enzympra- 

30 • paration wurde so eingestellt, dall der Phosphat-Einbau in das bio-pEY hinsichtlich Zeit und 
Enzymmenge linear war. Die Enzympraparation wurde in 20 mM HEPES pH 7.4, 1 mM 
EDTA, 130 mM Kochsalz, 0.05% Triton X-100. 1 mM DTT und 10% Glycerin verdunnt. 
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Die Enzymassays wurden bei Raumtemperatur uber einen Zeitraum von 30 Minuten aus- 
gefuhrt und durch Zugabe von 50 pi einer Stopplbsung (250 mM EDTA in 20 mM HEPES pH 
7.4) beendet. 100 pi wurden auf eine Streplavidin-beschichtete Mikrotiterplatte gebracht und 
60 Minuten bei Raumtemperatur inkublert. Danach wurde die Platte mit 200 pi einer Wasch- 
5 losung (50 mM Tris, 0.05% Tween 20) gewaschen. Nach Zugabe von 100 pi eines HRPO- 
gelabelten anti-PY Antikorpers (PY20H Anti-PTyr:HRP von Transduction Laboratories. 250 
ng/ml) wurde 60 Minuten inkubiert. Danach wurde die Mikrotiterplatte dreimal mit je 200 pi 
Waschlosung gewaschen. Die Proben wurden dann mit 100 pi einer TMB-Peroxidase-L6- 
sung (A:B =1:1, Kirkegaard Peny Laboratories) versetzt. Nach 10 Minuten wurde die Re- 
10 aktion gestoppt. Die Extinktion wurde bei OD450nm mit einem ELISA-Leser gemessen. Alia 
Datenpunkte wurden als Triplikate bestimmt. 

Die Daten wurden mittels einer iterativen Rechnung unter Venvendung eines Analysenpro- 
grammes fOr sigmoldale Kurven (Graph Pad Prism Version 3.0) mit variabler Hill-Steigung 
15 angepa&t. Alle freigegebenen Iterationsdaten wiesen einen Kcn^elationskoeffizienten von 
Uber 0.9 auf und die Ober- und UntenA^erte der Kurven zeigten eine Spreizung von mindes- 
tens einem Faktor von 5. Aus den Kurven wurde die WirkstofFkonzentration abgeleitet, die 
die Aktivitat der EGF-Rezeptorkinase zu 50% hemmt (ICs6). 

2 0 Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 



Verbindung 


Hemmung der EGF- 


(Beispiel Nr.) 


Rezeptorkinase 




IC50 [nMJ 


1 


0.7 


1(2) 


0.6 


1(3) 


4.0 


1(5) 


3.0 


1(10) 


0.5 


1(22) 


1.0 


1(32) 


0.3 


1(33) 


0.5 


1(34) 


0.4 
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Die erfindungsgemaiien Verbindungen der allgemeinen Formel I hemmen somit die Signal- 
transduktion durch Tyrosinkinasen. wie am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt 
wurde, und sind daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, die durch 
Oberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind z.B. benigne Oder maligna 
5 Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta- 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskulSrer Endothelzellen (Neoangiogenese). 

Die erfindungsgemdden Verbindungen sind auch nutzlich zur Vorbeugung und Behandlung 
von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten Oder veranderten 
10 Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen hervorgenjfen 
wird, wie z.B. bei entzundlichen Erkrankungen der Atemwege wie chronische Bronchitis, 
chronisch obstruktive Bronchitis. Asthma, Bronchiektasien. allergische oder nicht-allergische 
Rhinitis Oder Sinusitis, zystische Fibrose, al-Antitrypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungen- 
emphysem. Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen. 

15 

Die Verbindungen sind auch geeignet fQr die Behandlung von Erkrankungen des Magen- 
Darm-Traktes und der GallengSnge und -blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyro- 
sinkinasen einhergehen, wie sle z.B. bei chronisch entzOndlichen VerSnderungen zu finden 
sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und Geschwuren im l\^agen-Darm-Trakt 
20 Oder wie sle bei Erkrankungen des Magen-Damri-Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion 
einhergehen, vorkommen, wie M. M^nStrier, sezemierende Adenome und Proteinverlust- 
syndrome. 

AuQerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch 
25 vertrSglichen Saize zur Behandlung anderer Krankheiten venvendet werden, die durch 
aben'ante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidenmaler Hyper- 
proliferation (Psoriasis), inflammatorischer Prozesse, Erkrankungen des immunsystems, 
Hyperproliferation hdmatopoetischer Zellen etc.. 

30 Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgemalien Verbindungen 
allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen ange- 
wendet werden. beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie Oder in Kombination 
mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in Kombination mit Topoisomerase- 
Inhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin). mit Nukleinsauren interagie- 
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renden Verbindungen (2.B. cis-Platin, Cyclophosphamide Adriamycin), Hormon-Antagonisten 
(z.B, Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Inter- 
feronen). Antikorpem etc. Fur die Behandlung von Atemwegserkrankungen konnen diese 
Verbindungen allein oder in Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika. wie z.B. sekre- 
5 tolytisch. broncholytisch und/oder entzQndungshemmend wirksamen Substanzen angewen- 
det werden. FQrdie Behandlung von Erkrankungen im Bereich des Magen-Damn-Traktes 
k<Snnen diese Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Motilitats- oder Se- 
kretions-beeinflussenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen kOnnen 
entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

10 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen kann intravenos, subkutan, intramuskuiar, intraperitoneal, intranasal, durch 
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosol- 
formulierungen geeignet sind. 

15 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgemSden Verbindungen in der 
Regel bei warmblutigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen. in Dosierungen von 
0.01-100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg venA^endet. Zur Verabrei- 
chung werden diese mit einem oder mehreren Qblichen inerten TrSgerstoffen und/oder Ver- 

20 dQnnungsmitteIn, z.B. mit Maisstdrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon. Zitronensdure, Weinsdure, Wasser, Wasser/Ethanol, 
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol. Stearylalkohol. 
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten 
Gemischen in Obliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Drag^es, Kapsein, Pulver, 

2 5 Suspensionen, L6sungen. Sprays oder ZSpfchen eingearbeitet. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher eriautem ohne diese zu 
beschrSnken: 
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Hersteilung der Ausgangsverbindungen: 

Beispiel I 

5 3-Methylamino-tetrahydrofuran 

Zu 50 ml Tetrahydrofuran werden unter Eisbad-Kuhlung portionsweise 3.43 g Lithiumalumi- 
niumhydrid gegeben. AnschlieUend wird eine Losung aus 5.00 g 3-[(Ben2yloxycarbonyl)- 
amino]-tetrahydrofuran in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft, wobei die Temperatur unter 10 
""C bleibt. Nach 10 Minuten wird das KQhIbad entfemt und das Reaktionsgemisch wird etwa 

10 drei Stunden unter RuckfluH erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch unter Eis- 
bad-Kuhlung vorsichtig tropfenweise mit 3.7 ml Wasser, 3.7 ml 15%-iger Natronlauge und 
nochmals 3 ml Wasser versetzt. Anschlieftend wird etwas Tetrahydrofuran zugegeben und 
15 Minuten nachgeruhrt. Der ausgefallene Aluminiumhydroxidschlamm wird abgesaugt und 
mit insgesamt 150 ml Tetrahydrofuran nachgewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsver- 

15 dampfer eingeengt. Es bleibt ein farbloses Cl zuruck. welches ohne weltere Reinigung 
umgesetzt wird. 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 102 [M+HJ* 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorld/Methanol = 9:1) 

20 Beispiel II 

3-[(Benzyloxycarbonyl)amino]-tetrahydrofuran 

12.36 ml Tetrahydrofuran-3-carbonsaure und 27.84 ml Diphenylphosphorylazid In 500 ml 
Dioxan werden mit 41.91 g Benzylalkohol und 35.81 ml Triethylamin versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird etwa sieben Stunden auf 100 '^C erhitzt. Nach AbkQhIung auf Raumtem- 

2 5 peratur wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt. Der RUckstand wird 
in 500 ml Methylenchlorid aufgenommen und zweimal mit je 100 ml 1 N Natronlauge gewa- 
schen. Die organische Phase wird uber IVIagnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird chromatographisch Qber ein Kieselgels3uie mit Cyclohexan/Essigester (3:1 
bis 1 :2) als Laufmittel gereinigt. 

30 Ausbeute: 15.60 g (55 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 220 [M-H]' 

RrWert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel (II 

6-Amino-4-[(3-chloM-fluorphenyl)amino]-7-((/?Hetrahydrofuran-3-ylo^^ 
Ein Gemisch aus 12.80 g 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-nitro-7-((R)-tetrahydrofuran-^^ 
5 yloxyVchinazolln. 200 ml Ethanol, 100 ml Wasser und 17.20 ml Eisessig wird auf Ruck- 
fluBtemperatur erhitzt. Nun werden insgesamt 7.00 g Eisenpulver portionsweise zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird etwa vier Stunden unter RuckfluB erhitzt und anschlieliend Ober 
Nacht auf Raumtemperatur abgekuhlt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch am Ro- 
tationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid/Methanol (9:1) aufge- 
10 nommen, mit 20 ml konzentrierter Ammoniaklbsung versetzt und uber eine Kieselgelschicht 
filtriert. Es wird mit reichlich Methylenchlorid/Methanol (9:1) nachgewaschen und die verei- 
nigten Filtrate werden eingeengt. Der RQckstand wird mit Diethylether venrQhrt und abge- 
saugt. 

Ausbeute: 8.59 g (73 % der Theorie) 
15 Massenspektrum (ESI ): m/z = 373, 375 [M-H]" 

RrWert: 0.27 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

20 (1 ) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazoH 
Massenspektrum (ESP): m/z = 373. 375 [M-H]" 
RrWert: 0.27 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1 ) 

(2) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amlno]-7-(tetrahydropyran-4-yloxy)-chinazolin 
25 Massenspektmm (ESI ): m/z = 387. 389 [M-H]' 

RrWert: 0.20 (Kieselgel. Essigester) 

(3) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 387. 389 [M-H]* 

3 0 RrWert: 0.55 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1 ) , 

(4) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 387, 389 [M-H]* 

RpVVert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
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Beispiel IV 

4-[(3-Chlor"4-fluorphenyl)amino]'6"nitro-7-((ffHetrahydrofurarH3-yloxy^^ 
5 Zu einer Losung aus 10.80 g (R)-3-Hydroxy-tetrahydrofuran in 100 ml N.N-Dimethylformamid 
werden unter Eisbad-Kuhlung portionsweise 13.80 g Kalium-fert-butylat gegeben. Das Re- 
aktionsgemisch wird etwa eine Stunde geruhrt, dann werden portionsweise 10.40 g 4-[(3- 
Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-nitro-7-fluor-chinazolin zugegeben. AnschlieBend wird das 
KQhIbad entfernt und das tiefrote Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei Raumtemperatur 

10 gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf etwa 500 ml Wasser gegossen und 
mit 2 N Salzsaure neutrallsiert. Der ausgefallene gelbliche Niederschlag wird abgesaugt und 
im Umlufttrockenschrank bei 70**C getrocknet. 
Ausbeute: 12.80 g 
Schmelzpunkt: 244X 

15 Massenspektrum (ESI"): m/z = 403. 405 [M-H]" 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluon3henyl)amino]-6-nitro-7-((SHetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 
2 0 Massenspektrum (ESr): m/z = 403. 405 [M-H]" 

RpWert: 0.45 (Kieselgel, Essigester) 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-nitro-7-(tetrahydropyran-4-ylo)cy)-chinazolin 
Massenspektrum (ESP): m/z = 417, 419 [M-H]" 

25 RrWert: 0.42 (Kieselgel, Essigester) 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-nitro-7-[(tetrahydrofuran-2-yOmethoxy]-chlnazolin 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 417. 419 [M-HJ* 

RrWert: 0.47 (Kieselgel, Essigester) 

30 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-nitro-7-[(tetrahydrofuran-3-yl)meth6xy]-chinazolin 
Massenspektmm (ESr): m/z = 417. 419 [M-H]" 

RrWert: 0.41 (Kieselgel. Essigester) 
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(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-nitro-7-[{tetrahydropyran-4-yl)metho^^ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 433, 435 [M+Hf 
RrWert: 0.79 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 

5 (6) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-nitro-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-ch 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 419, 421 (M+Hr 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Essigester) 

(7) 4-[(3-Chlor'4-fIuorphenyl)amino]-6-nitro-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 
10 Massenspektrum (ESI*): m/z = 419, 421 [M+H]* 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Essigester) 

Belspiel V 

15 (/?)-N-[(Tetrahydrofuran-2-yl)methyl]-N-'methyl-amin 

21.10 g (R).N-[(Tetrahydrofuran-2-yl)methyll-N-benzyl-N-methyl-amin (Rohprodukt aus 
. Belspiel VI) werden in 200 ml Methanol gelOst und in <9egenwart von 4.00 g Palladium auf 

Aktivkohle (10 % Pd) bei Raumtemperatur hydriert. bis die Wasserstoffaufnahme beendet ist.. 

Zur Aufarbeitung wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer ein- 
20 geengt. Es bleibt ein dOnnflQssiges, gelbliches Ol zurOck, welches ohne weitere Reinigung 

welter umgesetzt wird. 

Ausbeute: 8.60 g (73 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 116 [M+H]* 

2 5 Analog Belspiel V werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (S)-N-[(Tetrahydrofuran-2-yl)methyl]-N-methyl-amin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 116 [M+H]* 

30 (2) N-[(Tetrahydropyran-4-yl)methyl]-N-methyl-amin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 1 30 [M+H]* 



Belspiel VI 
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(ff)-N-f(Tetrahydrofuran'2-yl)methyl]'N-benzyl-N-methyl'amin . 

Zu 17.00 g Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml Tetrahydrofuran wird eine Losung aus 24.60 g 
(R)-Tetrahydrofuran-2-carbonsaure-N-ben2yl-N-methyl-amid in 90 ml Tetrahydrofuran ge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden unter Ruckflufi gekocht. Zur Aufarbeitung 
5 wird es im Eisbad auf 0^*0 abgekQhIt, mit 20 ml Wasser und 10 ml 15N Natronlauge versetzt 
und 20 Minuten nachgeruhrt. Anschlieftend wird Ober eine Magnesiumsulfatschicht filtriert 
und mit insgesamt ca, 500 ml Tetrahydrofuran nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt, wobei ein gelbliches Ol zuruckbleibt, welches ohne weitere Reinigung welter 
umgesetzt wird. 
10 Ausbeute: 21 .10 g (92 % der Theorie) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 206 [M+H]* 

Analog Beispiel VI warden folgende Verbindungen erhalten: 

15 (1 ) (S)-N-[(Tetrahydrofuran-2-yl)methyl]-N-benzyl-N-methyl-amin 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(2) N-[(Tetrahydropyran-4-yl)methyl]-N-benzyl-N-methyl-amin 
Massenspektmm (ESI*): m/z = 220 [M+H]* 

20 

Beispiel VI 1 

(/?)-Tetrahydrofuran-2-carbonsaure-N-benzyl-N-methyl-amid 

Zu einer Ldsung aus 20.00 ml (R)-Tetrahydrofuran-2-carbonsaure in 200 ml Tetrahydrofuran 
25 werden 25.30 g N-Benzyl-N-methyl-amin gegeben. Dann werden portionsweise insgesamt 
67.10 g 0-{Benzotria2ol-1-yl)-N,N,N*,N -tetramethyluroniumtetrafluoroborat unter Eisbad- 
KQhlung zugegeben und das Reaktionsgemisch wird anschlie&end ca. 48 h bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt. mit 
Wasser versetzt und erneut filtriert. Das erhaltene Filtrat wird mit Natriumhydrogencarbonat- 
30 Losung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigester-Extrakte 
werden mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Es bleibt ein gelbliches Ol zuruck, welches ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 24.60 g (54 % der Theorie) 
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Massenspektmm (ESr): m/z = 220 [M+Hf 
RrWert: 0:62 (Kieselgel. Essigester) 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erhalten: 

5 

(1 ) (S)-Tetrahydrofuran-2-carbonsaure-N-ben2yl-N-methyl-amid 
Massenspektmm (ESr): m/z = 242 [M+Na]* 

RrWert: 0.62 (Kieselgel. Essigester) 

1 0 (2) Tetrahydropyran-4-carbonsaure-N-benzyl-N-methyl-amid 

(Die Amid-Kupplung mit 1 ,1 '-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran durchgefuhrt.) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 256 [M+Na]* 
RrWert: 0.45 (Kieselgel. Essigester) 

15 Beispiel VIII 

6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-7'[(tetrahydropyran-4-yl)methoxy]-chinazolin 
22.80 g4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-nitro-7-[(tetrahydropyran-4-yl)methoxy]-^^ 
werden in 300 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 3.50 g Platindioxid bei Raumtemperatur 
20 hydriert, bis die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen ist. Der Katalysator wird abfil- 
triert und das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der RUckstand wird 
mit Diethylether ven-Qhrt. abgesaugt, mit Diethylether hachgewaschen und bei Raumtem- 
peratur getrocknet. 

Ausbeute: 19.95 g (93 % der Theorie) 
25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 403. 405 [M+H]* 
Schmelzpunkt: 221^*0 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

30 (1 ) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-I(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 
Massenspektnjm (ESI*): m/z = 389, 391 [M+H]* 
RrWert: 0.11 (Kieselgel, Essigester) 

(2) 6-Amino-4-[(3-chlor-4-fiuorphenyl)amino]-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 389. 391 [M+HJ* 
RrWert: 0.33 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
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Herstellung der Endverbindungen: 

Beispiel 1 

,4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-me^^^^ 

1-y[}aminoV7-cyclopropylmethoxy*chinazolin 

Zu einer Losung aus 4.50 g Bromcrotonsaure in 60 ml Methylenchlorid werden 4.70 ml 
Oxalylchlorid getropft. Anschliefiend wird ein Tropfen N.N-Dimethylformamid zugegeben. 
Nach ca. 30 Minuten ist die Gasentwicklung beendet und das Reaktionsgemisch wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Das rohe Bromcrotonsaurechlorid wird in 30 ml Methylen- 
chlorid aufgenommen und unter Eisbad-KQhIung zu einer L6sung aus 7.00 g 4-[(3-Chlor-4- 
fluorphenyl)amino]-6-amino-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 10.20 ml Hunigbase in 150 
ml Tetrahydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird etwa 1.5 Stunden unter Eisbadkuh- 
lung und weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nun werden 5.20 g N-(2-Meth- 
oxy-ethyl)-N-methyl-amin zugegeben und das Reaktionsgemisch wird Qber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung es wird mit Methylenchlorid verdunnt und grundlich mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Qber Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch Qber eine Kieselgelsaule mit Essigester 
gefolgt von Essigester/Methanol (19:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 5.07 g (51 % der Theorie) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 51 2, 514 [M-H]" 
RpWert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(N.NKlimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 468, 470 [M-H]' 
RpWert: 0.09 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 482, 484 [M-H]' 
RrWert; 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
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(3) 4-[(/?)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl>-a 
yl]amino}-7-cyclopropyImethoxy-chinazolin 
Massenspektmm (ESP): m/z = 532 [M-H]" 

5 RpWert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(4) 4-[{R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-a^ 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china2olin 

Massenspektrum (ESr): m/z = 502 [M-H]' 
10 RrWert: 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(5) 4-[(/?)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1 -oxo-2-buten- 
1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china2olin 

Massenspektrum (ESI ): m/z = 488 [M-H]' 
1 5 RrWert: 0.25 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9: 1 ) 

(6) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahyclropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china2olin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 514 [M-H]' 
20 RrWert: 0.15 (Kieselgel. Essigester/Methanol - 9:1) 

(7) 4-t(RH1 -Phenyl-ethyl)aminol-6-({4-[N-(tetrahydrofuran-3-yl)-N-methyl-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI-): m/z = 500 [M-HY 
25 RrWert: 0.18 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 

(8) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(tetrahydrofuran-3-yl)methyl]-N-methyl-amino}- 
1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESP): m/z = 538, 540 [M-H]' 
3 0 RrWert: 0.27 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1 ) 

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7- 
((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-china2olin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 486, 488 [M+H]* ^ 
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CIO) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,NKlimethylamino)-1-oxo-2-bu^^^ 
7-({S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 486. 488 [M+H]* 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(1 1 ) 4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N.N-dimethylamind)-1 -0X0-2-^ 
7-(tetrahydropyran-4-yloxy)-chinazoIin 

Massenspektnjm (ESI*): m/z = 500. 502 [M+H]* 
RpWert: 0.55 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(1 2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N.N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yljamlno}- 
7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500. 502 [M+H]* 
RpWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(1 3) 4-((3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1-yl]amino}- 
7-[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolln 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]* 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolln 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 528. 530 [M+H]* 
RrWert: 0.31 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 

(1 5) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino^6-{[4-(N.N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino^7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 446 [M+H]* 
RrWert: 0.11 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(16) 4-I(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-oxo-2-buten- 
1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 588, 590 [M+HJ* 
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RrWert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ==9:1) 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 542, 544 [M+H]* 
RrWeit 0.55 (KieselgeL, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)anriino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-nnethyl-aminoh 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-china20lin 

Massenspektrum (ESI*): vNz = 528, 530 [M+H]* 
RrWert: 0.25 (Kleselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(19) 4-[(3-Chlor"4-fluorphenyl)anaino]-6-[(4-{(R)-N-[(tetrahydrofuran-2-yl)nriethyll-N-methyl- 
amino}-1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 540, 542 [M+HJ* 

Schmelzpunkt: 149-153*0 

(20) 4-[(3-ehlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{{S)-N-[(tetrahydrofuran-2-yl)methyl]-N-methyl- 
amino}-1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Massenspektaim (ESr): m/z = 540, 542 [M^H^ 

RrWert: 0.29 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(21 ) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cydopentyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 560 [M+H]* 
RrWert: 0.17 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(22) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-1 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI ): m/z = 508, 510 [M-H]" 
Schmelzpunkt: 140'C 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-lHDXO-2-buten-1 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-china2olin 
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Massenspektaim (ESI*): m/z = 496, 498 [M+H]* 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(44N-[(tetrahydropyran-4-yl)methyU^^ 
amino}-1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 554, 556 [M+H]" 

Schmelzpunkt: ^4VC 

(25) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-[(4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)met^^^^ 
oxo-2-buten-1-yl)amino]-7"Cyclopropylmethoxy-chinazolin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 530 [M+H]* 

RrWert: 0.32 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wdssriges Ammoniak = 90:10:0.5) 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-[(4-{(R)-N-[(tetrahydrofuran-2-yl)methyn-N-meth 
amino}-1-oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopentyloxy-chlnazolin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 554, 556 [M+H]* 

Schmelzpunkt: 11 7-1 2rC 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{(S)-N-[(tetrahydrofuran-2-yl)methyl]-N-methyl- 
amlno}-1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopentyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESf): m/z = 554, 556 [M-i-Hr 

RrWert: 0.32 (Kieselgel* Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:10:0.5) 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(N,N<limethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}- 
7-[(tetrahydropyran-4-yl)methoxy]-chinazolln 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 514. 516 [M+H]* 

RrWert: 0.19 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 95:5:0.05) 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluarphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydropyran-4-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 554, 556 [M-H]* 
Schmelzpunkt: 174X 
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(30) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino 
1-yl}amino)-7-((tetrahydropyran-4-yl)methoxy]-china20Iin 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 602. 604 [M+H]* 

Schmelzpunkt: 100-102°C 

(31) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6^[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2 
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 
Massehspektaim (ESr): m/z = 500, 502 [M+H]* 

Schmelzpunkt: 110-112**C 

(32) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-^[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amin 
7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500. 502 [M+H]* 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:0.1) 

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-ethyl-N-methyl-amino)-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500. 502 [M+H]* 
Schmelzpunkt: 154-157X 

(34) 4-[(3-Chlor-4*fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-lsopropyl-N-methyl-amino)-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofijran-3-yl)oxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 514. 516 [M+H]* 

RrWert: 0.34 (Kieselgel. Esslgester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:10:1) 

(35) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-lK)xo-2-buten-1-yl]amino}-7-K 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxyl-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 528. 530 [M+H]* 
Schmelzpunkt: 184-185"C 

(36) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-{[4-(N-isopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-buten-1- 
yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 512. 514 [M+H]* 

RrWert: 0.53 (Kieselgel. Essigester/Methanol/koriz. wassriges Ammoniak = 90:10:0.5) 
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(37) 4-[(3-ehIor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-ethyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-bu^ 
yl]amino}-7-[(SHtetrahydrofuran-2-yI)methoxy]-chinazolin 
Massenspektrum (ESr): m/z = 512. 514 [M-H]' 

RrWert: 0.15 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak = 90:10:1) 

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-{[4-(N.N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yQ^ 
[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 526, 528 [M-H]* 

RrWert: 0.27 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(39) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-isopropyl-N-methyl-amino)^1-oxo-2-buten-1- 
yl]amino}-7-[(S)-(telrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 

Massenspektrum (ESf): m/z = 528, 530 [M+H]* 
Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

/Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren kdnnen auch 
folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1 ) 4-Benzylamino-6-{t4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-cyclopropylmeth- 
oxy-chinazolin 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)methyl]-N-methyl-amino^ 
1 -oxo-2-buten-1 -yl)amlno]-7-cyclopropylmethoxy-chlnazolin 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dlmethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydropyran-4-yl)methoxy]-chinazolin 

(4) 4-[(/?)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-[(4-{N-[(tetrahydrofuran-2-yl)methyl]-N-methyl-amino}-1- 
oxo-2-buten-1-yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(5) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin 
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(6) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)aminol-6-({4-[N.N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amih 
yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-china20lin 

(7) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-china2olin 
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Beispiel 2 

Dragees mit 75 mg Wirksubstanz 
5 1 Drageekern enthait: 



Wirksubstanz 


75.0 mg 


Calciumphosphat 


93.0 mg 


Maisstarke 


35.5 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


10.0 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


15.0 mg 


Magnesiumstearat 


1.5 mg 




230.0 mg 



Herstellung: 

15 Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, l\Aaisst3rke. Polyvinylpyrrolidon, IHydroxypropyl- 
methylcellulose und der Hdlfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf 
einer Tabiettiermaschine werden Pre&linge mit einem Durchmesser von ca. 13 mm her- 
gestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1.5 mm-Maschen- 
weite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat 
20 wird auf einer Tabiettiermaschine zu Tabletten mit der gewQnschten Form gepre&t. 
Kerngewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewdlbt 

Die so hergestellten Drag^ekeme werden mit einem Film uberzogen, der im wesentlichen 
aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdrag^es werden mit Bienen- 
25 wachs geglSnzt. 

Drag6egewicht: 245 mg. 

Beispiel 3 

30 Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 
1 Tablette enth^lt: 



Wirksubstanz 



100.0 mg 
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Milchzucker 80.0 mg 

Maisstarke 34.0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4.0 mg 

Magnesiumstearat 2.0 mg 

5 220.0 mg 

Herstellungverfahren: 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Losung des Po- 
lyvinylpyrrolidons gleichmafiig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0 mm-Ma- 
10 schenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird emeut gesiebt (1 .5 
mm-Maschenweite) und das Schmienmittel zugemischt. Die pre&fertige Mischung wird zu 
Tabletten verarbeitet. 

Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette 
1 5 und einseltiger Teilkerbe. 

Beispiel 4 

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 



20 



Zusammensetzung: 
1 Tablette enthait: 

Wirksubstanz 150.0 mg 

Milchzucker pulv. 89.0 mg 

25 Maisstarke 40.0 mg 

Kolloide Kieselgelsdure 1 0.0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 1 0.0 mg 

Magnesiumstearat 1.0 mg 

300.0 mg 



30 



Herstellung: 

Die mit Milchzucker. Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 
20%igen wafirigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5 
mm-Maschenweite geschlagen. 
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Das bei 45''C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der 
angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung warden Tabletten 
geprelit. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel: 1 0 mm, flach 

Beispiel 5 

Hartgelatine-Kapsein mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Kapsel enthalt: 

Wirkstoff 150.0 mg 

Maisstdrke getr. ca.180.0mg 

Milchzucker pulv. ca. 87.0 mg 

15 Magnesiumstearat 3.0 mg 

ca. 420.0 mg 

Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hitfsstoffen vemiengt, durch ein Sieb von 0.75 mm-Maschenweite 
2 0 gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemisclit. 

Die End mischung wird in Hartgelatine-Kapsein der Grdfte 1 abgefOllt. 

KapselfQIIung: ca. 320 mg 

KapselhQIle: Hartgelatine-Kapsel GrdRe 1. 

25 Beispiel 6 

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 

1 Zapfchen enthalt: 
30 Wirkstoff 150.0 mg 

Polyathylenglykol1500 550.0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460.0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840>0 mg 

2000.0 mg 
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Herstellung: 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt 
und die Schmeize in vorgekQhIte Formen gegossen. 

5 

Beispiel 7 

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 
10 1 00 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 


1.00 g 


Carboxymethyiceltulose-Na-Salz 


0.10 g 


p-HydroxybenzoesSuremethyiester 


0.05 g 


p-Hydroxybenzoesaurepropylester 


0.01 g 


Rohrzucker 


10.00 g 


Glycerin 


5.00 g 


Sorbltlosung 70%lg 


20.00 g 


Aroma 


0.30 g 


Wasser dest. 


ad 100.00 ml 



20 

Herstellung: 

Dest. Wasser wird auf 70'C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-HydroxybenzoesSurennethyl- 
ester uhd -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gel5st. Es 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und unter Ruhren der Wirkstoff zugegeben und homogen 
25 dispergiert. Nach Zugabe und Ldsen des Zuckers, der Sorbitl6sung und des Aromas wird die 
Suspension zur Entluftung unter RQhren evakuiert. 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Beispiel 8 

30 

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 
Wirkstoff 



10.0 mg 
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0.01 n Salzsdure s.q. 

Aqua bidest ad 2.0 ml 

Herstellung: 

5 Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gelost. mit Kochsalz isotonisch 
gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

Beispiel 9 

10 Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 50.0 mg 

0.01 n Salzsdure s.q. 

15 Aqua bidest ad 10.0 ml 

Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz isotonisch 
gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 

20 

Beispiel 10 

Kapsein zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz 

25 1 Kapsel enthalt: 

Wirksubstanz 5.0 mg 

Lactose fur Inhalationszwecke 15.0 mg 

20.0 mg 

30 

Herstellung: 

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird auf 
einer Kapselmaschine in Kapsein (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefullt. 
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Kapselgewicht: 70.0 mg 
Kapselgrfi&e: 3 

Beispiel 11 

5 

Inhalationslosung fur Handvemebler mit 2.5 mg Wirksubstanz 
1 Hub enthalt: 

10 Wirksubstanz 2.500 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.001 mg 

IN-Salzsaureq.s. 

Ethanol/Wasser (50/50) ad 1 5.000 mg 

15 Herstellung: 

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid warden in Ethanol/Wasser (50/50) geldst. Der 
pH-Wert der Ldsung wird mit IN-SalzsSure eingestellt. Die eingestellte Ldsung wird filtriert 
und in fOr den Handvemebler geeignete BehSlter (Kartuschen) abgefQIIt. 



20 



FQIImasse des BehSlters: 4.5 g 
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Patentanspruche 
1. Chinazolinderivate der allgemeinen Formel 




in der 

Ra eine Benzyl-, 1-Phenylethyl- oder'3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

Rb eine Dimethylamino-, N-Methyl-N-ethylamino-. Diethylamino-, N-Methyl-N-isopropylami- 
no-, N-Methyl-N-cyclopropylamino-, N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino-, N-Ethyl-N-(2-me- 
thoxyethyl)-amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Morpholino-, N-Methyl-N-(tetrahydrofuran- 
3-yl)-amino-, N-Methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)-amino-, N-Methyl-N-(tetrahydrofu- 
ran-3-yl-methyl)-amino-, N-Methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-amino- cxJer N-Methyl-N-(tetra- 
hydropyran^-yl-methyl)-aminogaippe und 

Rc eine Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-oxy-, 
Tetrahydrofuran-2-yl-methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-methoxy-, Tetrahydropyran-4-yl-oxy- 
oder Tetrahydropyran^-yl-methpxygruppe bedeuten, 

mit Ausnahme der Verbindungen 

(1) 3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-^[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]am 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

r 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6^[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]anri 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(dimethylanriino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(4) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yljamino}-?- 
cyciobutyloxy-chinazoiin, 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-^^^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(8) 44(RH1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-^^^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(9) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholln-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yOam^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(10) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]am 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(R)-(1 •Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(1 2) 4-[(/?H1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yOamino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(13) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)aniino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]ami 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)annino]-6"({4-[bis-(2-nriethoxyethyl)-amino]-1<)xo-^^ 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(1 5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-€thyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydropyran-4-^^^^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china2olin, 

(1 7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1-yl]amino}-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(1 8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-{diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)- 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin. 

(19) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllam 
[(tetrahydropyran-4-yl)oxy]-china20lin, 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-y^^ 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin und 

(21 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-yl)-ami^^^^ -oxo- 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china2olin. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1, in denen 

Ra, Rb und Rc wie im Anspnjch 1 definiert sind, jedoch mit Ausnahme der Verbindungen 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethyIamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin. 



(2) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]am 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin. 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1-yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{(4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin. 

(8) 4-[(/?H1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cydobutyloxy-chinazolin, 

(9) 4-[(RH1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclbpropylmethoxy-chinazolin, 

(10) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{t4-(morphoIin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yq^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(R)-( 1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(12) 4-I(/?)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yOam 
cyclopentyloxy-chinazolin. 

(1 3) 4-[(/?)-( 1 -Phenyl-ethyl)amlno]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 
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(1 4) 4-[(3-Chior-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-china20lin, 

(15) 4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-ethyl-N-(2-methoxyethyl^amino]- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydropyran^^^ 
oxo2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(17) 4-[(3-Chlor'4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1<)XO-2-buten-1-y^^ 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

(1 8) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-[(S)- 
(tetrahydrx>furan-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(1 9) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)aminol-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydropyran-4-yl)oxy]-chinazolin. 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-methyl^ 
amino]-lK>xo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21 ) 4-((3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-3-y^ -oxo- 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(22) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxyethyl)-N-methylaminol-1-oxo-^ 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amin9l-6-({4-tbis-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2-b 
yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino 
buten-1 -yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, / 
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(25) 4-[(3-ChIor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({4-[(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-^^^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-china20lin. 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({44(R)-N-me%l-N-(tetrahydrofuran-^^^ 
oxo-2-buten-1-yI}aniino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl>-amino]-1- 
oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[(R)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-ylm^^ 
amino]-1-oxa-2-buten-1-yl}-amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-^^^ 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -y l}-amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, . 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1-ox 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-3-yl-oxy)-chinazolin, 

(31 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydropyran-4-yl-oxy)-chinazolin, 

(32) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1^ 
buten-1 -yl}amino)-7-(tetrahydrof uran-2-yl-methoxy)-chinazolin und 

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N<ycloprx)pyl-N-methyl-amino)- 
1-yl]amino}-7-cyclopr'opylmethoxy-chinazolin, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSIl Anspaich 1, in denen 



Ra eine 1-Phenylethyl- Oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 
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Rb eine Dimethylamino-, N-Methyl-N-ethylamino-. Diethylamino-. N-Methyl-N-isopropylami- 
no-, N-Methyl-N-cyclopropylamino-, N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino-. N-Ethyl-N-(2-me- 
thoxyethyl)-amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Morpholino-, N-Methyl-N-(tetrahydrofuran- 
S-yO-amino, N-Methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)-amino-, N-Methyl-N-(tetrahydrofu- . 
ran-3-yl-methyl)-amino-. N-Methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-aminc>- Oder N-Methyl-N-(tetra- 
hydropyran-4-yl-methyl)-amino-gruppe und 

Rc eine Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutyloxy-. Cyclopentyloxy-. Tetrahydrofuran-3-yl-oxy-, 
Tetrahydrofuran-2-yl-methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yl-methoxy-, Tetrahydropyran-4-yl-oxy- 
oder Tetrahydropyran-4-yl-methoxy-gruppe bedeuten, 

mit Ausnahme der Verbindungen 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor'4-fluorphenyl)amino]-6^[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-bute^^ -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(dimethyIamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(4) 4-I(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buterv1-^^^ 
cyclobutyloxy-chinazolin. 

(5) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)aminol-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1 -oxo-2-buteiv1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminoI-6-{(4-(diethylamino)-1 -oxa-2-buten-l -yl]amino}-7- 
cyclobutyloxy-chinazolin. 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-64[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino)-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 
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(8) 4-[(/?)-{1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten 
cyclobutyloxy-chinazolin, 

(9) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(moipholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1^^^^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, - 

(10) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]a^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1^^^^ 
cyclobutyloxy-chinazolin. 

(1 2) 4-[(RH1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(1 3) 4-[(/?H1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(dlethyiamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amlno}-7- 
cyclbpropylmethoxy-chinazolin, 

(14) 4^(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-nriethoxyethyl)-anriino]-1-oxo-2-but^ 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(1 5) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-ethyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolln, 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)anriino]-6-({4-[N-nnethyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)-amino]-1- 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aniino]-6-{[4-(diethyIanriino)-1-oxo-2-buten-1-yl]anriinoy-7^ 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazoiin, 

(18) 4-t(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]anriino}-7-^^ 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin. 
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(1 9) 4-t(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(diethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7- 
[(tetrahydropyran-4-yl)oxy]-china20lin, 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofurarH3-yl)-am 
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(21 ) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-({4-[N-(2-methoxyethyl)-N-methylamino]-1 -oxo-2- 
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(22) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[bis-(2-methoxyethyl)-amino]-lK>xo-2-^^ 
yl}amino)-7-cyclobutyloxy-china20lin, 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-({4-(N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1-oxo-2 
buten-1 -yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor'4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-^^^^ 
oxo-2-buten-1 -y l}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin. 

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[(/?)-N-methyl-N-(tetrahydrofura 
oxo-2-buten-1 -yl}anriino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydropyran-4-yl)^^ 
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-amino]-1-ox(^^^ 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-3-yl-oxy)-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-ami 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydropyran-4-yl-oxy)-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-^-({4-[N-methyl-N-(2-methoxyethyl)-am 
buten-1-yl}amino)-7-(tetrahydrofuran-2-yl-methoxy)-china2olin, 
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(30) 4-[(3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1^^ 
1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-china20lin. 

(31) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-yl^^ 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(32) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyI)amino]-6-{{4«[(R)-N-methyl-N-(tetrahydrof^^ 
amino]-1 -oxo-2-buten-1 -yl}-amino)-7-cyclobutyloxy-chinazolin und 

(33) 44(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[(S)-N-methyl-N-(tetrahydrofuran-2-ylm 
aminoJ-1 -oxo-2-buten-1 -yl>-amino)-7-cyclobutyloxy-china2olin. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaA Anspruch 1: 

(a) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N<limethylamino)-1 -0X0-2-^^^ 
cyclobutyloxy-chinazolin, . 

(b) 4-[(3-ChIor-4-fluorphenyl)aminol-6-{t4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-^ 
cyclopentyloxy-chinazolin, 

(c) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-64[4-(N,N-bis-(2-methbxy-ethyl)-amino)-1 -oxo-2-buten-1 - 
yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(d) 4-[(R)-(1 -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1 -ox^^^ - 
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(e) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{{4-[N-(2-methoxy-^thyl)-N-methyI-amino 
1 -yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin. 

» 

(0 4-[(R)-(1-Phenyl-^thyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-mem^^ 
buten-1-yl}annino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazoIin, 
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(g) -Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydrofurarv-3-y^^ 
buten-1 -yl}amino)-7-cydopropylmethoxy-china2olin , 

(h) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-[(4-{N-[(tetrahydrofuran-3-yl)meth^ 
5 1 -oxo-2-buten-1 -yl)amino]-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(i) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6^[4«(N,N<limethylamino)-1-ox^^^ 
((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-china20lin, 

10 G) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{(4-(N,N-dimethylamino)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]aminoh7- 
((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin, 

(k) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-{[4-(N.N-dimethylamino)-1 -ox^^^ -yl]amino}-7- 
(tetrahydropyran-4-yloxy)-chinazolin, 

15 

(I) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N.N-dimethylamino)-1-ox^^^ 
[(tetrahydrofuran-2-yl}methoxy]-chindzolin, 

(m) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-{N.N-dimethylamino)-i-oxo-2^ 
2 0 t(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-china2olin, 

(o)4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-but^ 
[(tetrahydrofuran-3-yl)methoxy]-chinazolin, 

25 (p)4-[(RH1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{(4-(N,N.dimethylamino)-lK)xo-2-bu^ 
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(q) 4-[{3-Chlor-4-fIuorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-^thyl)-amino]-1^ 
1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 

30 

(r)4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl^1-oxo-2-bu^ 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin. 
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(s) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6^[4-(N-cydopropyl-N-methyl-amino^ 
ylJaminoH-cyclopentyloxy-chinazolin und 

(t) 4-[(3-Chlor-4-fluoiphenyl)amino]-6^[4-(N,NKlimethylamino)-1-oxo-2-^ 
5 [(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-china20lin, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 
10 1 bis 4 mit anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen. 

6. Arzneimittel. enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4 
Oder ein physiologisch vertragliches Salz gemSB Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem 
Oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteiri. 

15 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 5 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von benlgnen oder malignen Tumoren, zur 
Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge sowie zur 
Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der GallengSnge und -blase 

20 geeignetlst. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemali Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, daft auf nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 
1 bis 5 in einen oder mehrere inerte Tragefttoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet 

25 wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSIl den An- 
spruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daK 



30 



a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

Ra und Rc wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, mlt einer Verbindung der allgemeinen 
Fomnel 

5 




in der 

Rb wie wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist und 

Zi eine Austrittsgmppe Oder eine Hydroxygruppe darstellt, umgesetzt wird Oder 

10 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

15 Ra und Rc wie wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Zt eine Austrittsgaippe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Fomiel 

H-Rb (V). 

20 In der Rb wie wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist, umgesetzt und 



erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen venvendeter 
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 
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erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter 
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder . 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formal I in ihre Stereo- 
isomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fomiel I in ihre Salze. insbesondere fur die 
phanmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertragliche Saize ubergefuhrt wird. 
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